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(57) Abrége/Abstract:

Derives du benzimidazole. Ces derives repandent a la formule generale: (I), dans laquelle R, et R, representent un atome
d’hydrogene, un radical alkyle inferieur, un radical OR,, un radical fluoroalkyle inferieur ou un atome d'halogene, R, represente
un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un halogene, un hydroxyle ou un radical alcoxy inférieur ayant de 1 a 6
atomes de carbone, R, represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un radical benzyle ou un radical (ll), ou un
reste d'acide amine, R, represente un radical alkyle inferieur, un radical alcoxy inferieur ayant de 1 a 6 atomes de carbone, le
radical -(CH,) -COOH, n=12a 6, ou le radical (111), r et r" representant un atome d’hydrogene, un radical alkyle inferieur, ou r
et r' pris ensemble forment avec l'atome d'azote, un héeterocyle a 5 ou 6 chainons eventuellement interrompus par un
heteroatome, R; et R, differents, representent le radical OR; ou un radical cycloalkyle mono ou polycyclique ayantde 5 a 12
atomes de carbone, lie au noyau phenyle par un carbone tertiaire, R, represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle
iInférieur, un radical acyle ayant de 2 a 7 atomes de carbone, un radical benzyle eventuellement substitue par un ou plusieurs
atomes d'halogene ou le radical benzoyle, et les sels desdits composés obtenus par addition d'un acide ou d'une base
pharmaceutiguement acceptable. Ulilisation en therapeutigue, en particulier a lI'egard des états Inflammatoires et/ou
Immunoallergiques et en cosmétique dans I'hygiene corporelle et capillaire.
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(57) Abstract Re:

Benzimidazole derivatives having general formula (I), wherein R, and R, are a hydrogen atom, a lower alkyl radical, an
OR, radical, a lower fluoroalky! radical or a halogen atom; Rj is a hydrogen atom, a lower alkyl radical, a halogen, a hy-
droxyl or a lower alkoxy radical having 1-6 carbon atoms; R4 is a hydrogen atom, a lower alkyl radical, a benzyl radical or a
(1D radical, PO3H, SO3;H or an aminoacid residue; R; is a lower alkyl radical, a lower alkoxy radical having 1-6 carbon at-
oms, a -(CH,),-COOH radical where n = 1-6, or the radical (111), where r’ and r" are a hydrogen atom or a lower alkyl rad-
ical, or form, together with the nitrogen atom, a 5 or 6-membered heterocyclic ring optionally interrupted by a heteroatom;
Rs and Rg are different and represent the ORg radical or a mono or polycyclic cycloalkyl radical having 5-12 caroon atoms
bound to the phenyl core by a tertiary carbon; Rg is a hydrogen atom, a lower alkyl radical, an acyl radical having 2-7 car-
bon atoms, a benzyl radical optionally substituted by one or more halogen atoms, or a benzoyl radical; and salts of said
compounds obtained by adding a pharmaceutically acceptable acid or base. Said compounds may be used therapeutically,
in particular in relation to inflammatory and/or immunoallergic conditions, and cosmetically to provide body and hair care.

|
!

!




(57) Abrege Dérives du benzimidazole. Ces dérivés répondent a la formule générale: (1), dans laquelle Ry et R» represen-
tent un atome d’hydrogéne, un radical alkyle inférieur, un radical OR,, un radical fluoroalkyle inférieur ou un atome d’ha-
logéne, Ry représente un atome d’hydrogéne, un radical alkyle inférieur, un halogéne, un hydroxyle ou un radical alcoxy in-
ferieur ayant de 1 a 6 atomes de carbone, Ry représente un atome d’hydrogéne, un radical alkyle inféerieur, un radical
benzyle ou un radical (I1), PO3;H, SO3H ou un reste d’acide aminé, R+ représente un radical alkyle inferieur, un radical al-
coxy inférieur ayant de | a 6 atomes de carbone, le radical -(CH,),-COOH, n = 1 a6, ou le radical (11I), r' et r” represen-
tant un atome d’hydrogéne, un radical alkyle inférieur, ou r’ et r” pris ensemble forment avec I'atome d’azote, un hétéerocyle
i 5 ou 6 chainons éventuellement interrompus par un hétéroatome, Rs et Rg, différents, representent ie radical ORg ou un
radical cycloalkyle mono ou polycyclique ayant de 5 & 12 atomes de carbone, lié au noyau phényle par un carbone tertiaire;
Rg représente un atome d’hydrogeéne, un radical alkyle inférieur, un radical acyle ayant de 2 a 7 atomes de carbone, un radi-
cal benzyle éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d’halogene ou le radical benzoyle, et les sels desdits compo-
sés obtenus par addition d'un acide ou d'une base pharmaceutiquement acceptable. Utilisation en thérapeutique, en particu-
lier a égard des états inflammatoires et/ou immunoallergiques et en cosmétique dans 'hygiéne corporelle et capillaire.
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Composés dérivés de benzimidazole, leur procédé de préparation
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cosmétigue

La présente invention a pour objet de nouveaux dérivés du
benzimidazole, leur procédé de préparation et leur utilisation dans les
domaines thérapeutique et cosmetique.

Ces nouveaux dérivés du benzimidazole se sont avérés présenter en
nédecine humaine ou vétérinaire une bonne activité a 1'égard des états

inflammatoires et/ou immunocallergiques.

En cosmétique, ces nouveaux dérivés du benzimidazole constituent
des substances particuliérement intéressantes dans 1'hygiene corporelle et
capillaire.

. L'état de la technique concernant les dérivés du benzimidazole est
essentiellement représenté par la demande de brevet frangais n® 85 13747
(2.570.377) qui décrit certains dérivés du benzimidazole présentant un
profil biologique les apparentant auX composés connus sous la dénomination
de "rétinoide" et ayant une activité renforcée dans le traitement des
affections dermatologiques liées 3 un désordre de la kératinisation
(différenciation-prolifération).

les dérivés du benzimidazole selon 1'invention peuvent etre

représentés par la formule géneérale suivante :

dans laquelle :

R1 et R2 représentent un atome d'hydrogéne, un radical alkyle inférieur,

un radical OR&, un radical fluoroalkyle inférieur ou un atome d'halogene,
R3 représente un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, un
halogéne, un hydroxyle ou un radical alcoxy inférieur ayant de 1 a 6 atomes

de carbone,
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R, représente un atome d'hydrogene, un radical alkyle
inférieur, un radical benzyle, ou un radical -C-R7, PO3H,

(II)
SO;H ou un reste d'acide aminé,

Férieur, un radical

Lol

R, représente un radical alkyle 1n

alcoxy inférieur ayant de 1 a 6 atomes de carbone, le

radical - (CHp)p-COOH, n = 1 & 6, ou le radical

r' et r" représentant un atome d'hydrogéne, un radical

alkyle inférieur, ou r' et r" pris ensemble forment avec

1'atome d'azote un hétérocycle & 5 ou 6 chalnons, un
hétérocycle & 5 ou 6 chalnons 1nterrompus par un atome
d'oxygéne ou d'azote, ou un hétéerocycle a 6 chailnons

interrompus par un atome d'azote en position 4, ce dernier

étant substitué par un radical alkyle inférieur,

Vi

Re et Rg, différents, représentent le radical ORg ou un

.

radical cycloalkyle mono ou polycyclique ayant de 5 a 12
atomes de carbone, 1lié directement au noyau phényle par un
carbone tertiaire, ledit carbone tertiaire comportant
dventuellement un radical méthyle en position 1 dudit

radical cycloalkyle,

Rg représente un atome d'hydrogene, un radical alkyle

inférieur, un radical acyle ayant de 2 a 7 atomes de
carbone, un radical benzyle, un radical benzyle substitué

par un ou plusieurs atomes d'halogene ou un radical

benzoyle,
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et les sels desdits composés obtenus par addition d'un

acide ou d'une base pharmaceutiquement acceptable.

Selon 1'invention, les sels sont obtenus par

addition d'une base lorsque R4 représente SO3H, PO3H, ou

-CO(CH5),-COOH. Ces sels peuvent également &€tre obtenus par

addition d'un acide lorsque Rg représente le radical

r' et r" pris ensemble formant un hétérocycle basique.

11 est également possible de former des sels par

addition d'un acide sur les atomes d'azote du noyau

benzimidazole.

Par radical alkyle inférieur, on doit entendre un

radical 1linéaire ou ramifié ayant de 1 a 6 atomes -de

carbone, notamment un radical méthyle, éthyle, isopropyle,

butyle, l-méthylpropyle, 1-&éthylpropyle, tertiobutyle, 1,1-

diméthylpropyle et 1-méthyl 1l-éthylpropyle.
Par radical fluoroalkyle inférieur, on doit

entendre un radical ayant de 1 a 6 atomes de carbone et de

1 4 5 atomes de fluor tel que le radical trifluorométhyle.

i et e P et =

e shhp——— Al
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L'atome d'halogéne est selon l'invention de préférence un atome de
chlore, brome ou fluor.

Par radical alcoxy inférieur ayant de 1 &4 6 atomes de carbone, on
doit entendre notamment un radical méthoxy, ethoxy, isopropoxy ou butoxy.

Par radical cycloalkyle mono ou polycyclique, ayant de 5 a 12
atomes de carbone, 1lié au noyau phényle par un carbone tertiaire, on doit
entendre notamment les radicaux l-adamantyle ou l-méthylcyclohexvyle.

Par radical acyle, ayant de 2 & 7 atomes de carbone, on doit
entendre notamment, les radicaux acétyle, propionyle, butyryle, isobutyryle,
valéryle ou pivalyle.

Lorsque r' et r" pris ensemble forment avec l1'atome d'azote un
hétérocycle 4 5 ou 6 chainons, celui-ci est de préférence un radical
pipéridino, morpholino, pyrrolidino, ou pipérazino, éventuellement substitué
en position 4 par un radical alkyle inférieur.

Par reste d'acide aminé, on doit entendre plus particulierement
les restes dérivant de lysine, de glycine ou de 1'acide aspartique, ceux-ci
étant liés au noyau benzénique par 1'intermédiaire d'une fonction ester.

Parmi les composés de formule (I) ci-dessus, on peut notamment
citer les suivants

A~hydroxy-2—[3~(lwadamantyl)—A—hydroxyphényl] benzimidazole,

S-hydroxy-Z—[B—(l-adamantyl)~4~hydroxyphényl] benzimidazole,

5—benzyloxy—2—[:3—(l—adamantyl)—&wméthoxyphénylj benzimidazole,

5~hydroxy~2-[:3*(l-adamantyl)—A—méthoxyphényl] benzimidazole,

5~benzyloxy-2~[:3-(l—méthylcyclohexyl)-é-benzyloxyphényl]
benzimidazole,

5—hydroxy-2—{:3-(l-méthylcyclohexyl)~&—hydroxyphényI)
benzimidazole,

5-méthoxy-2- [ 3-(l-adamantyl)~-4-b enzyloxyphénylj benz imidéz ole,

5~méthoxy~2—j:3-(1~adamantyl)-&-hydroxyphényl]benzimidazole,

S—-benzyloxy-2-~ [_ 3-benzyloxy-4~(l-adamantyl) phénylj benzimidazole,

S—hydroxy-Z-[:3-hydroxy~&-(lwadamantyl)phényl]'benzimidazole,

5~benzyloxy~2~[:3~(l—adamantyl)—é-benzyloxy-5~méthoxyphényl]

benzimidazole,
5—hydroxy—2-[i3-(l-adamantyl)—Awhydroxy—S-méthoxyphénylJ

benzimidazole,
5—benzyloxy—2-i:3~(l-adamantyl)-Awbenzyloxyphényij'benzimidazole,
5-méthoxyw2~{:3—(1wadamantyl)-A~méthoxyphényl:lbenzimidazole,
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5-acétoxy—2e[:3-(1~adamantyl)—4-acétoxyphénylj}benzimidazole,
5-acétoxy-2- [ 3-(l-adamantyl)-4-hydroxyphényl ] benzimidazole.

La présente invention a également pour objet le procédé de
préparation des composés de formule (I).

Diverses méthodes de synthése permettent d'accéder aux composés de
formule (I) mais 1'on préfére selon l'invention utiliser les méthodes
suivantes :

Selon la premiere méthode, on réalise la condensation d'un dérivé
d'acide carboxylique aromatique de formule (1) sur une orthodiamine

aromatique de formule‘ig) suivant le schéma (A) réactionnel ci-dessous

Schéma A
Ar
\\\M/’O Rl R1
NH, |
+ RZ 1)Acy1at10n5 Ar Rz
2)Cyclisation
NH2
R, 0 OR
(1) 4 (2) (1) 4
.R3
Ar = R /4 ‘\
5 P —
R
6
0 = OH ou C1

La réaction d'acylation est réalisée de maniére classique en
utilisant le composé de formule (1) sous forme de chlorure d'acide en

présence d'une amine tertiaire dans le THF.

La réaction de cyclisation est effectuée par chauffage & reflux
sous atmosphére d'azote du mélange réactionnel en présence d'un solvant
aromatique tel que le toluéne ou le xylene en utilisant un réactif tel que
1'acide paratoluéne sulfonique ou 1l'oxychlorure de phosphore.

Selon une seconde méthode plus particulierement préférée, on fait

réagir, dans un premier temps, un dérivé d'acide carboxylique aromatique de
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formule (1) qui est solubilisé dans le dichlorométhane ou dans le toluéne

sur une orthonitroaniline de formule (3) dans la pyridine 3 1la température

- de reflux du solvant Présentant le point d'ébullition le plus faible (40 3

100°C). Le composé intermédiaire obtenu (4) est alors soumis 3 une

5 réduction par hydrogénation catalytique (Palladium sur charbon i 5 Z) ou en

utilisant un sel métallique tel

que le chlorure d'étain dans le THF puis i

Ar
10
1)Réduction (1)
PV R
2)Cyclisation
15

Lorsque les substituants de la partie aromatique et/ou de la

partie hétérocylique du composé de formule (I) sont des fonctions

20 hydroxyles, une protection préalable de cette fonction doit @tre réalisée

sous forme d'ester, de dérivé alcoxy ou benzyloxy. Dans ces cas, aprés la

réaction de cyclisation, une étape supplémentaire de déprotection est
nécessaire. Elle peut s'effectuer par hydrogénolyse en présence d'un

catalyseur au palladium dans le cas d'un substituant benzylique, par un

25 acide de Lewis tel que AlClB, BBr3 cu par le chlorhydrate de pyridine

dans le cas d'un substituant alkyle ou benzyle, par saponification si 1la

fonction phénolique est protégée sous forme d'ester. Les méthodes de

déprotection catalysées par les métaux de transition comme le palladium ou

ie rhodium peuvent également @tre utilisées.

30 Les fonctions hydroxyles peuvent &tre transformées en esters,
esters carbamiques, esters sulfoniques, esters phosphoniques, ou alkylées

suivant des procédés classiques ; ces analogues correspondent aux

différentes significations données au radical R&.

35 La présente invention a également pour objet a titre de

médicament, les composés de formule générale (I) tels que définis ci-dessus.
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Les composés selon 1'invention présentent en particulier une bomnne
activité dans les tests :

a) d'inhibition de 1'inflammation (oedeme de 1'oreille) induite
par 1'application topique d'acide arachidonique chez la souris,

b) d'inhibition de 1'allergie de contact (oedéme de l'oreille)
induite par 1'application topique d'oxazolone chez la souris.

Ces tests sont respectivement admis comme mesure d'activite
anti-inflammatoire et d'activité anti-inflammatoire immuno-dépendante.

Les composés selon 1'invention trouvent tout particulierement une
application en médecine humaine ou vétérinaire pour la préparation de
médicaments destinés au traitement ou & la prévention des états
inflammatoires et/ou immuno-allergiques.

Ces médicaments conviennent particuliérement pour traiter les

~

dermatites atopiques, les dermites séborrhéiques, les dermites dues a des
irritants , les névrodermites, les eczémas d'origines diverses, l'érytheme
fessier du nourrisson, les érythroses faciales, 1l'acné rosacee, les
ichtyoses, les psoriasis, le lichen plan, les prurigos, les piqgures
d'insectes.

Ils peuvent étre également utilises dans les cas d'arthrite, de
synovite, de tendinite, d'entorse et dans tous les états inflammatoires post
traumatologiques ou rhumatologiques.

Ils peuvent aussi €tre indiqués dans le cas d'inflammation de 1la

sphére ORL (rhinites), d'inflammation ophtalmique (conjonctivites ou eczéma

des paupiéres par exemple), et d'inflammation des muqueuses (gingivites,

stomatites, vulvites, etc...).

Les composés de 1'invention peuvent également etre utilisés, a
ritre de médicaments, comme adjuvants du traitement étiologique des
dermatoses inflammatoires d'origine infectieuse ou parasitaire et comme
adjuvant du traitement anti-acnéique.

Les composés selon l'invention trouvent également une application
dans 1'hygiéne corporelle et capillaire et dams la prévention
(photoprotection) et le traitement des érythémes solaires, dans la
prévention des inflammations cutanées photoinduites (éventuellement en
association avec d'autres photoprotecteurs) ou encore dans la protection de
la peau contre les solvants ou les irritants primaires. Les compositions

selon 1'invention peuvent également €tre utilisées sous la forme de creme

anti-irritante pour peaux sensibles.
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La présente invention a donc également pour objet

de nouvelles compositions médicamenteuses destinées notam-

ment au traitement des affections susmentionnées caractéri-
sées par le fait qu'elles contiennent dans un support phar-
maceutiguement acceptable au moins un composé de formule (I).
L'administration peut-étre effectuée par voie
entérale, parentérale ou locale (topique: peau ou mugueuse

ou oculaire).

Par wvoie entérale ou parentérale, les composés

selon l'invention scont généralement administrés a une dose

-y ™o

journaliére de 0,01 a 100 mg/kg de poids corporel.

Les compcsitions par voie orale peuvent se pré-

senter par exemple sous la forme de comprimés, de gélules,
de dragées, de sirops, de suspensions, de golutions, de
poudres, de granulés ou d'émulsions ou encore de micro-
sphéres, de nanosphéres ou vésicules lipidigques ou polymé-

riques, permettant une libération ceontrdlée du principe ac-

—

c1f. Les compositions selcon l'invention se présentent sous
une forme appropriée pour une application topique.

Les compositions par voie locale contiennent gé-
néralement entre 0,005% et 10% en poids de composé de for-
mule (I) selon l'invention.

Les compcsitions par vole topigque se présentent

notamment sous la forme d'onguents, de créemes, de laits, de

pommades, de poudres, de pates gingivales, de tampons imbi-

bés, de solutions, de lotions, de gels, de sprays, de
shampooing, de lotions lavantes ou encore de suspensions,

de microsphéres ou nanospheres ou vésicules lipidiques ou

polymériques, de patches poly

|

ériques ou d'hydrogels per-
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mettant une libération contrdlée du princilipe actii. Les
compositions administrées par vole oculaire sont

principalement des collyres.

Les compositions administrées par vole nasale

peuvent se présenter principalement sous forme d'aérosols.
La préserte invention a également pour objet une
nouvelle composition cosmétique destinée & prévenlr ou

corriger 1'aspect >nesthétique de la peau provogqué par les

dtatge inflammatoires et caractérisée par le fait gqu'elle

contient dans un véhicule cosmétiquement approprié au molns

un composé de formule (I). Les compositions cosmétiques

ﬁ\.

selon 1'invention contiennent généralement de 0,001 a 5% en

poide de composé de formule (I) par rapport au poids total

de la composition.

LLes compositions cosmétiques se présentent sous

la méme forme gue les compositions pharmaceutiques pour la

vole topiligue.

Toutes ceg formes pharmaceutigues ou cosmétigues

sont préparées gelon les méthodes usuelles.

/




Les compositions médicamenteuses et cosmétiques selon 1'invention
peuvent éontenir des additifs inertes ou méme pharmacologiquement ou
cosmétiquement actifs et notamment : des agents hydratants comme la
thiamorpholinone et ses dérivés ou l'urée, des vitamines telles que la
vitamine A, E ou F ou leurs dérivés, des agents antiséborrhéiques tels que
la S—carboxyméthyl-cystéine, la waenzyicystéamine et leurs dérivés, la
tioxolone, des agents anti-acnéiques tels que l'acide rétinoique et ses
dérivés ou l'acide 6~{3-(1~adamanty1)~&~méthoxyphényi§~2~naphtoique et ses

analogues, des antibiotiques comme 1l'érythromycine ef ses esters, la

10

néomycine, les tétracyclines, les antifongiques tels que les polyméthyléne
-4,5 disothiazolinones ou les dérivés de pyrithione, des agents favorisant la
repousse des cheveux, comme le "Minoxidil" (diaminb-z,é pipéridino-6
pyrimidine oxyde-3) et ses dérivés, le Diazoxide (chloro-7 méthyl-3
benzotﬁiadiazine—l,zsé dioxyde-1,1), le Phénytoin {diphényl-5,5
imidazolidinedione~2,4) =t 1l'iodure d’'oxapropanium, d’'autres agents
anti-inflammatoires non stéroidiens tels que le N-benzylphényl-ol —acétoxy
acétamide, les dérivés d'acides gras polyimsaturés tels que 1'acide
eicosa-(5,8,11)~triynoique et l1l'acide eicosa (5,8,11,14)~tétraynoique, leurs
esters et léurs amides, les antihistaminiques tels que la prométhazine ou la
20 cinnarizine, les antiprurigineux tels que 1l'acide palmitoyl-collagénique,
les agents antipsoriatiques tels que 1l'anthraline et ses derivés, ou des

agents photoprotecteurs tels que filtres UVA et UVB.

Les compositicns selon 1l'invention peuvent également contenir des

agents d'amélioration de la saveur, des agents conservateurs, des agents
stabilisants, des agents régulateurs d'humidité, des agents régulateurs de
pH, des agents modificateurs de pression cosmotique, des agents
dmulsionnants, des filtres UVA et UVB, des antioxydants tels que
1'{~tocophérol, le butylhyaroxyanisole_ou le butylhydroxytoluéne.

dun den A VD v R’ e e e W Yy B T S sl

EXEMPLES DE PREPARATION

EXEMPLE 1 : &mHydroxy-2f£§w(lmadamantj})~4—hg§:pxyphényl}

GRS "Nl - e A [ A= AYE  Wm™ s s doay e W e i b g - ®

benzimidazole

e - e o AR o sl by el -

a) 2-benzyloxy-6-nitro aniline
Dans un ballon, on introduit 6,16 g (40 mM) de
2—-amino-3-nitrophénol, 60 ml de diméthylformamide et 6,62 g (48 mM) de

* (margue de commerce)
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‘carbonate di-potassique. Fuis on ajoute, goutte a goutte, 4,75 ml (40 mM) de

bromure de benzyle et le mélange réactionnel est porté a 80°C. Aprés avoir

agité sous atmosphére inerte pendant 1,5 heures, le milieu est jeté dans de
l'eau glacée puis extrait par 200 ml d'acétate d'éthyle. La phase organique
est séparée par décantatiocn et apres un lavage avec une solution saturée de
chlorure de sodium, elle est séchée sur sulfate de magnésium et évaporée 3

sec., Le produit est chromatographié sur colonne de silice (éluant : acétate
d'éthyle 10 7 et hexane 9C 7) pour conduire a 8,8 g (90 7Z) du composé

attendu sous forme d'une huile orangée.

b) 6-amino-2-berzyloxy aniline

Dans un ballon, sous atmospheére inerte, on introduit 7,32 g
(30 mM) du produit précédent, 70 ml d'éthanol et 28,44 ¢ (150 mM) de
dichlorure d'étain. Aprés addition de 4,5 ml d'acide chlorhydrique
concentré, le mélange est porté a reflux pendant 3 heures. Puis le milieu
est refroidi et on ajoute 150 ml d'acétate d'éthyle puis 20 ml d'une
solution de soude a 40 7 et 100 ml d'eau. Le produit est extrait par
l'acétate d'éthyle, la phase organique est lavée par de 1l'eau, puis par une
solution saline et enfin séchée sur sulfate de magnésium. Aprés évaporation

a sec, on obtient 5 g (77 7) d'une huile orangée qui cristallise et qui est

utilisée telle quelle. F = 68°C.

c) Ester méthylique de l'acide 3-(l-adamantyl)-4-benzyloxy
benzoique

Dans un tricol de 1C00 ml mainteru sous azote et muni d'un
agitateur magnétique, on introduit 28,6 g (100 mM) de 1'ester méthylique de
1'acide 3-(l-adamantyl)-4--hydroxy benzoique, 41,4 g (300 mM) de carbonate
di-potassique et 300 ml de méthyléthylcétone. On ajoute ensuite au mélange
porté au reflux, 13,06 ml (110 mM) de bromure de benzyle. Le milieu
réactionnel est agité a reflux pendant 4 heures. Aprés avoir fefroidi, la
suspension est filtrée et le précipité est lavé a 1'acétone. Le filtrat est

ensuite évaporé & sec et on obtient 39,8 g d'ume huile qui cristallise. Ce

produit est utilisé tel que pour la suite de la synthese. F = 126-128°C.

d) Acide 3-(l-adamantyl)-4-benzyloxy benzolque
Le composé préparé précédemment est dissous dans 400 ml de

butanol-1 et, aprés addition de 16,8 g (300 mM) de pastilles de potasse, le
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mélange est porté i reflux pendant 45 minutes. Le milieu réactionnel est

ensuite évaporé 3 sec, pPuls repris par 300 nl d'eau et acidifis avec 60 ml

d'acide chlorhydrique 5N. Le Précipité est filtréd et lavé plusieurs fois a

1'eau, puis séché. On obtient 35,5 g (98,1 7) d’acide 3-(l~adamantyl)
9 -—4-benzyloxy benzoique de point de fusion F = 251-253°¢C,

e) Chlorure de 1'acide 3-(1~adamanty1)—4~benzyloxy benzoique
Dans un ballon, on introduit 13,7 g (38 mM) de 1'acide obtenu
ci-dessus et 140 ml de toluéne et 0,1 ml de diméthylformamide. On chauffe 3

~

10 80°C et on ajoute, goutte 3 goutte, au mélange 3 ml (41,8 mM) de chlorure de

thionyle, puis on chauffe 3 reflux jusqu'i ce que le dégagement gazeux

cesse. On évapore 3 sec et op obtient ainsi 14,4 g de chlorure de 1'acide

3—(l-adamantyl)—4-benzyloxy benzoique que l'on utilige tel quel pour 1la

syntheése suivante,

15

Dans un ballon, on introduit 4,06 g (19 mM) de 6—amino-2—benzyloxy“

aniline, 2,64 ml (19 mM) de triéthylamine et 30 ml de THF Sec. On refroidit

20 3 4°C et on ajoute, goutte a goutte, 7522 g (19 mM) de chlorure d'acide
précédent et solubilisé dans 60 ml de tétrahydrofuranmne (THF) sec. On agite
ensuite 3 20°C pendanﬁ 12 heures, puis on Jette le milieu réactionnel dans
l'eau et apres extraction par l'acétate d'éthyle, 1la phase organique est
décantée, lavée avec une solution saline et évaporée aprés séchage sur

25 sulfate de magnésium. Le résidu obtenu est chromatographié sur colonne de
silice (éluant : acétate d éthyle 20 Z et hexane 80 %) pour conduire 3 7,1 g

(67 Z) de 2~benzyloxy—é~amino~N-[3~(1~adamantyl)~4~benzylbxybenz:ff&m
oyl
aniline.-F = 80-=82°C. Y

30 o) é-benzyloxy~2-[3—(l-adamantyl)~4~benzyloxyphényi]benzimidazole
Dans un ballon, 6,98 g (12,5 mM) d’'amide obtenu ci-dessus sont mis
°N Suspension dans 60 ml de toluéne et le milieu est chauffé 3 80°C. Puis on
ajoute 3 goutte 3 goutte 2,32 ml (25 mM) d'oxychlorure de phosphore. Le
mélange est agité 3 100°C pendant 1 heure, puls refroidi. Apfés addition de
35 50 ml d"hexane, le précipité qui s'est formé esr filtré et lavé 3 1'éther.

Le produit est passé sous forme de base dans le tétrahydrofuranne (THF) par

addition d'une solution aqueuse de soude 3 45 7. Apreés agitation, 1a

FELILLE DE REMPLACSEENT
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solution est extralte par 1l'acétate d‘éthyle, puis la phase organique est
décantée, séchée et évaporée a sec. Par chromatographie sur colonne de
silice (éluant : acétate d'éthyle 40 Z et hexane 60 %Z) on obtient 4,3 g
(63 Z) de produit attendu. F = 109-111°C.

h) &—hy&roxy—Z—13-(lwadamantyl)—é—hydroxyphényijbenzimidazole

Dans le réacteur d'un autoclave, on introduit &,l-g (7,6 mM) de

1'éther benzylique obtenu ci-dessus et 450 ml d'un élange d'acide acétique
50 7 et de dioxanme 50 7Z. A cette solution, on ajoute 346,4 mg de palladium

~

sur charbon a 10 Z et aprés avolr purgé le réacteur par de l'azote,

-

1’hydrogene est introduit jusqu'a une pression de 7 bars. Lé'mélange est

agité a 60°C pendant 2 heures. Puis le milieu est refroidi et filtré sur

célitgﬁ.Aprés rincage de la célite au THF, le filtrat est évaporé a sec,
Aprés chromatographie sur colonne de silice (éluant : THF 30 Z et hexane

70 2) et recristallisation dans un mélange éthanol-eau, on obtient 1,2 g

(44 7 de é—hydroxy~2~[ﬁ—(l~adamanty1) 4 hydroxyphényi]bénzimidazole.
F = 307-309°C.

RS
o2l

FEXEMPLE 2 : S—szroxzm2wﬁb~(lhadamggﬁyl)~éwﬂydroxxghényi]bgn;igiﬂazgig

A ~ Procédé A

a) 4-méthoxy-2-nitro N-[3~(l~adamantyl)—&ﬁméthoxybenﬂﬂﬂQ€mdline
Dans un ballon, on introduit 5,38 g (32 mM) de 2-nitro-é4-

méthoxyaniline et 50 ml de pyridine. Puis on ajoute goutte a goutte 9,7 g

(32 mM) de chlorure de l'acide 3-(l-adamantyl)-4-méthoxy benzolque

—t

solubilisé dans 100 ml de dichlorométhane. En fin d'addition, le mélange est
porté a reflux pendant 12 heures. Aprés avoir refroidi, on ajoute 100 ml
d"hexane et le précipité obtenu est récupéré par filtration et lavé par un
mélange d'éther 10 Z et d'hexane 90 7 puis par de 1'eau. Apres séchage, on

obtient 12,5 g (89 %) de produit attendu. F = 208-210°C.

b) 4-méthoxy~2-amino N~-[3—(1-adamantyl)-Zwméthoxybenzoyﬂanﬂine
Dans un ballon, on introduit 11,3 g (25,9 mM) de dérivé nitré

Prépafé ci-dessus, 110 ml d'éthanol et 26,5 g (140 mM) de dichlorure
d'étain. Le milieu est porté 3 reflux pendant 2 heures, puls évaporé & sec.

Le résidu est repris par 200 ml d'acétate d'éthyle et 100 ml d'eau et 20 ml

* {marque de commerce)
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C) 5~méthoxy—2-£3~(l—adamantyl)—émméthoxyphényl]benzimidazole
De maniére analogue 3 1'exemple 1(g), 3 partir de 6,49 g d'amide
précédent, on obtient, apres lavage du produit brut 3 1'éther, 5,8 g (937)
10 de 5-méthoxy-2~[3-(l-adamantyl)-&~méthoxyphényl]benzimidazole de point de
fusion F = 148-150°C,

d) 5-hydroxy~2-[3-(l—adamantyl)~4~hydroxyphényi]benzimidazole
Dans un ballon muni d'une agitation, d'un réfrigérant et d'une
15 circulation d'azote, on introduit 055 g (14,2 mM) du produit préparé en (c)
et 25 g de chlorhydrate de pyridine. Le milieu réactionnel est chauffé 3
200°C pendant 3 heures. Apreés avoir refroidi, le mélange est jeté dans 1'eau
et apreés neutralisation par de la lessive de soude, le précipité obtenu est
filtré puis lavé & 1'eau. Le produit est chromatographié sur colonne de
20 silice (éluant : THF 60 Z et hexane 40 %) puis recristallisé dans le
dioxanne, on obtient 1,4 g (27 7) de S-hydroxwam[3m(lwadamantyl)—
4—hydroxyphényl]benzimidazole. F = 241-243°C,

25
3,5 g (6,48 mM) du dérivé obtenu ci—-apres a l'exemple 13, sont
hydrogénés dans les conditions décrites‘é l'exemple 4, pour conduire apres
le méme traitement, a 1,49 g (64 7) de 5~Hydroxy-2—l:3-(l—adamantyl)-4~
hydroxyphényl] benzimidazole, de point de fusion 240~-245°C,
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5-Benzyloxy-2-[3-(1-adamantyl)-4-méthoxyphényl|benzimidazole
a) 2-Nitro-4-benzyloxyaniline

28,87 g (187,5 mM) de 2-Nitro-4-hydroxyaniline dans 600 ml de méthyl€thylcétone
(MECQC) sont traités par 77,6 g de carbonate de potassium et 22,3 ml (187,5 mM) de bromure de
benzyle. Le milieu réactionnel est chauffé a reflux pendant 3 h, puis est €vapore a sec. Le

résidu d’évaporation est trituré: dans 1’hexane, est filtr€ et séché sous vide. On 1sole ains1 40 g
(88,9%) du dérivé attendu, de point de fusion 106°C.

b) 2-Amino-4-benzyloxyaniline

48,3 g-du déri?é nitré obtenu a ’exemple 3(a) sont placés dans 300 ml d’éthanol 2 95%. On
ajoute 2 cette solution 16 ml d’hydroxyde de sodium a 20% dans 1’eau. Le mélange réactionnel
est chauffé A reflux, puis on ajoute 52,3 g (800 mM) de zinc en poudre. La réaction est
chauffée a reflux 4 h. On ajoute 1,8 g de hydrosulfite de sodium, puis filtre a chaud et
évapore a sec. Le résidu d’évaporation est chromatographi€ sur silice dans 1'€luant

dichlorométhane/acétate d’éthyle (70:30) pour conduire a 15 7 g (36,7%) du dérivé attendu, de
point de fusion 184°C.

c) Bichlorhydrate de 2-Amino-4-benzyloxyaniline

aminé -~ 3{(b)
A une solution de 73,2 g (300 mM) du dérivé memé obtenu a I’exemple @%e dans 500 ml de

méthanol, on ajoute 7,5 g de nickel, puis chauffe le mélange a reflux et ajoute alors 84,4 ml

d’hydrate d’hydrazine. Le milieu réactionnel est chauffé a reflux sous agitation pendant 1 h.

- 30. Aprés évaporation 2 sec, le résidu est repris par 300 ml de THF et acidifié par 64 ml
d’acide chlorhydrique concentré. Le précipité obtenu est filtré, rincé avec du THF et s€che
sous vide pour conduire 4 55,5 g (64,5%) du dérivé attendu, de point de fusion 234°C.

| oyl
d) &Benzylgxy-}ammo N-{3-(1-adamantyl)-4-méthoxybenzasmde]aniline

6,41 g (20 mM) du chlorurs de ’acide 3-(1-Adamantyl)-4-méthoxybenzoique obtenu selon
les conditions décrites pour la préparation de 1(¢), sont mis en solution dans 60 ml de THF
sec et sont ajoutés goutte-3-goutte 3 une solution constituée par 4,28 g (20 mM) de ’amine

obtenue 3 I’exemple 368). La réaction est laissée sous agitation a température ambiante une

nuit. Apres le méme tr cgemem qu’a I’exemple 1(f) suivi d’une chromatographie sur silice dans
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le mélange acétate d’éthyle/hexane (40:60), on isole 7,2 g (74,7%) du dérivé atiendu, ae point
de fusion 185°C.

e) 5-Benzyloxy-2-[3-(1-adamantyl)-4-méthoxyphényllbenzimidazole

5,78 g (12 mM) de I’amide obtenue a I'exemple 3(d) sont placés dans 60 ml de toluene et
sont traités par 1,12 ml (12 mM) d’oxychlorure de phosphore, dans les conditions décrites a
’exemple 1(g) pour conduire, apres le méme traltement, chromatographie sur  silice
dans 1’éluant dichlorométhane/mZthanol (99:1) et trituration dans 'éther,a 4,6 g (82,7%) du
dérivé attendu, sous forme de produit solide beige.

RMNIH : § ppm(CDCI3) : 1,65(6H,t,adamantyle) ; 1,93(9H,s,adamantyle) ;
3,82(3H,s,OCH3); 5,01(2H,s,Bn); 6,85-6,94(2H,m,Ar) ; 7,10-7,42(7H,m,Ar) ;
7.86-7.91(2H.A, A7) : 11 29(1H,NH).

EXEMPLE 4

5-Hydroxy-2-[3-(1-adamantyl)-4-méthoxyphénylibenzimidazole

4,64 g (10 mM) du dérivé obtenu a I'exemple 3, sont plac€s dans 300 ml d’acide acétique et
300 ml de dioxanne, puis sont hydrogrénés a 60°C, sous une pression d’hydrogéne de 7 bars
pendant 3 h en présence de 0,93 g de palladium sur charbon (10%). Le milieu réactionnel est

# 90 * ’ SN s _® $ A » AN y » . Q p
filtré sur célite, et évaporeé 2 sec. Le résidu d’évaporation est lavé a 1'éther et recristallisé€ dans

du dioxanne, puis décoloré a chaud par du charbon noir animal. On isole 2,6 g du dérivé
attendu, de point de fusion 229,8°C.

EXEMPLE 5

J-Benzyloxy-2-[3-(1-méthylcyclohexyl)-4-benzyloxyphényl|benzimidazole
a) Acide 3-(1-méthylcyclohexyl)-4-benzyloxybenzoique

17,48 g (65 mM) de 2-(1-méthylcyclohexyl)-4-bromophenol sont placés dans 200 ml de
MEC et sont traités par 27 g (195 mM) de carbonate de potassium. On ajoute ensuite au
mélange porté A reflux, 8,5 g (71,5 mM) de bromure de benzyle et continue & chauffer a
reflux pendant 4 h. Le mélange réactionnel est filtré. Apres évaporation du filtrat, le résidu

est chromatographié sur silice dans 1’hexane pour conduire 2 16,4 g (70,4%) de 1’acide
3-(1-méthylcyclohexyl)-4-benzy.oxybromobenzoique, sous forme d'huile incolore.

* (marque de commerce)
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Une solution de 16,15 g (45 mM) d ce Gérivé brom€, dans 80 inl de THF sec, st ajoutée
goutte-a-goutte dans un tricol, sous azote, contenant 1,2 g (49,5 mM) de magnésium, ainsi
qu’un cristal d’iode. Un léger reflux est maintenu pendant l’éddition, puis 1 h apresla finde
I’addition. Le mélange réactionnel est refroidi a -40°C puis est soumis a-un bullage de gaz

(N

carbonique. La réaction est versée dans I'eau, acidifiée par 15 ml d’HCI SN. On extrait par
’acétate d’éthyle, rince a I’eau jusqu’a pH 7, seche sur sulfate de magnésium et €vapore.
Apres recristallisation dans le mélange hexane/€ther, on isole 7,6 g (52,1%) du dérivé
attendu, de point de fusion 157°C.

10  b) 5-Benzyloxy-2-[3-(1-méthylcyclohexyl)-4-benzyloxyphényllbenzimidazole

4,08 g (12,6 mM) de ’acide obtenu a I’exemple 5(a) et 3,23 g (15 mM) de
2-Amino-4-benzyloxyaniline sont placés dans 50 ml d’orthodichlorobenzene. On ajoute alors
50 mg de chlorure d’aluminium, chauffe a 130°C et ajoute ensuite goutte-a-goutte 1,54 ml
15 (17,64 mM) de trichlorure de phosphore. Le milieu réactionnel est chauff€ a 130°C pendant 2
' h, puis est versé dans 1’eau et neutralis€ par addition d’une solution d’hydroxyde de sodium
2N. On extrait par 1’acétate d’éthyle, rince la phase organique a I’eau, seéche sur sulfate de
magnésium et évapore. Le résidu est chromatographié sur silice dans I’éluant

dichlorométhane/méthanol (99:1) et recristallisé dans le mélange éthanol/eau pour conduire a
20 2,7 g (42,7%) du dérivé attendu, de point de fusion 209°C.

EXEMPLE 6

5-Hydroxy-2-[3-(1-méthylcyclohexyl)-4-hydroxyphényljbenzimidazole
25

2,68 g (5,35 mM) du composé obtenu a ’exemple 5(b) sont hydrogénés dans les conditions
décrites 4 I’exemple 4. On isole, aprés chromatographie sur silice dans I'€luant
dichlorométhane/méthanol (92:8), 1,3 g (75%) du dérivé attendu, de point de fusion

180-185°C.
30

EXEMPLE 7

S-méthoxy-2-[3-(1-adamantyl }-4-benzy' loxyphényl]benzimidazole

35 a) 3-(1-Adamantyl)-4-benzyloxymhenss

venzoate de méthyle

37 g (200 'mM) de 3-(1-Adamantyl)-4-hydroxypiessdbenzoate de méthyle sont traités par du
bromure de benzyle dans les conditions décrites 4 I’exemple 5(a), pour conduire a2 69,5 g
(92,4%) du dérivé attendu, de point de fusion 127°C.
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b) Acide 3-(1-Adamantyl)-4-benzyloxypressbenzoique

69,5 g (184,8 mM) de ’ester obtenu a Pexemple 7(a) sont plac€s dans 600 ml de n-butanol
et sont traités par 31,05 g (554,4 mM) d’hydroxyde de potassiurn. Le mé€lange est agit€ a
reflux pendant 1 h puis est évapor€. Le résidu d’€vaporation est repris dans 1’eau, acidifé€ par
60 ml d’HCI 10M. Le précipi:€ est filtré et rinc€ a 1’eau jusqu’a pH neutre, pour conduire
aprés séchage, 2 59,4 g (88,8%) du dénvé attendu, de point de fusion 251°C.

¢) 5-méthoxy-2-[3-(1-adamantyl)-4-benzyloxyphényl}benzimidazole

8,69 g (24 mM) de I’acide obtenu & I’exemple 7(b) et 3,97 g (28,8 mM) de
3,4-diaminoanisole, sont traités dans les conditions décrites & I’exemple 3(b), pour conduire
aprés le méme traitement, chromatographie sur silice dans le mélange THF/ac€tate d’éthyle
(40:60) et recﬁstallisation dans le mélange éthanol/eau a 3,3 g (29,7%) du dérivé attendu, de
point de fusion 251-253°C.

EXEMPLE §

5-méthoxy-2-[3-(1-adamantyl)-4-hydroxyphénylibenzimidazole

3,25 g (7 mM) du dérivé obtenu a I’exemple 7(c) sont hydrogénés dans les conditions décrites
A I’exemple 4, pour conduire 2 1,9 g (72,5%) du dérivé attendu, de point de fusion 315-320°C.

EXEMPLE 9

-Benzyloxy-?;-lf% -benzyloxy-4-(1-adamantyl )phcnyllbenmmldazole

a) 3-Hydroxy-4-(1-adamantyl)benzoate de méthyle

—————

12,16 g (80 mM) de 3-hydroxybenzoate de méthyle et 12,16 g (80 mM) d’adamantanol, dans
160 ml de dichlorométhane sont traités par une addition goutte-a-goutte de 4,37 mi d’acide
sulfurique concentré. Le milieu réactionnel est agité a température ambiante pendant la nuit.
Le résidu solide est lavé 3 ’ean et séché, pour conduirs & 18,3 g (79,9%) du dérive attendu,
de point de fusion 244-246°C.

b) Acide 3-Benzyloxy-4-(1-adamantyl)benzoique

18 g (63 mM) de ’ester obtenu & I’exemple 9(a) sont trait€s par du bromure de benzyle dans

FEUILLE DE REMPLACEMENT
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les conditions décrites a Vexemple 5(a) pour conduire, apres le méme traitement, a 17,5 g
(74%) de 3-Benzyloxy-4-(1-adamantyl)benzoate de méthyle. Le dénive obtenu est alors

saponifié dans les conditions décrites a I’exemple 7(b) pour conduire, apres le méme
traitement, 2 13,6 g (96,6%) du dérivé attendu, de point de fusion 240°C.

¢) 4-Benzyloxy-2-amino N-[3-benzyloxy-4~(l-adamani;yl)benzoyﬂ aniline

2,7 g (12,7 mM) de 2-Amin&4~bcnzyloxya.niﬁne et 5 g (12,7 mM) du chlorure de 1’acide

3-Benzyloxy-4-(ladamantyl)benzoique sont traités dans les conditions décrites 4 ’exemple

1(f) pour conduire, aprés le méme traitement et chromatographie sur silice dans 1’éluant
acétate d’éthyle/hexane (30:70) 2 4,2 g (59,3%) du dérivé attendu, de point de fusion 173°C.

d) 5-Benzyloxy-2-[3-benzyloxy-4-(1-adamantyl)phényljbenzimidazole

4,13 g (7,4 mM) de ’amide obtenu a I’exemple 9(c) sont mis en solution dans 40 ml de
xyleéne et sont traites pér 1,55 g (8,14 mM) d’acide para-tolueénesulfonique. Le milieu
réactionnel est chauffé a reflux une nuit, puis est versé dans I’eau glacée et amené a pH 10

avec du carbonate de potassium. On extrait par 1’acétate d’éthyle, rince la phase organique a

’ean, séche sur sulfate de magnésium et évapore. On obtient, apres chromatographie sur silice

dans le dichlorométhane 2,7 g (67,5%) du dérivé attendu, de point de fusion 203°C.

EXEMPLE 10

5-Hydroxy-2-[3-hydroxy-4-(1-adamantyl)phényllbenzimidazole

2,5 g (4,63 mM) du dérivé obtenu a I’exemple 9 sont hydrogénés pendant 8 h dans les
conditions décrites & 1’exemple 4, pour conduire, apres le méme waitement, suivl d'une
chromatographie sur RP 187Merck), dans 1’éluant méthanol/eau (90:10) a 1,05 g (62,9%) du
dérivé attendu, de point de fusion 250-252°C.

EXEMPLE 11

J-Benzyloxy-2-[3-(1-adaman gyl)-4_:ben2yloxy-5 -méthoxyphenyllbenzimidazole

a) 3-(1-Adamantyl)-4-hydroxy-5-méthoxybenzoate de méthyle

12,37 g (68 mM) de 3-méthoxy-4-hydroxybenzoate de méthyle dans 150 ml de
dichlorométhane sont traités par 10,33 g (68 mM) d’adamantanol et 3,72 ml d’acide

sulfurique concentré, dans les conditions décrites a 'exemple 9(a). Apres le méme traitement,

* (marque de commerce)
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18-
on isole 20,3 g (94,5%) du dérivé attendu, de point de fusion 179°C.

b) 3-(1-Adamantyl)-4-benzyloxy-5-méthoxybenzoique

18,32 g (58 mM) du phénol obtenu a 'exemple 11(a) sont trait€s par du bromure de benzyle
dans les conditions décrites a I’exemple 5(a). Apres le méme traitement, suivi d’une
chromatographie sur silice dans 1’éulant hexane/éther (90:10), on isole 15,26 g (59,6%) de
3-(1-Adamantyl)-4-benzyloxy-5-méthoxybenzoate de méthyle. 15,22 g (37,5 mM) de cet
ester, dans 150 ml de méthanol sont traités par 6,3 g d’hydroxyde de potassium et sont
chauffés a reflux, pendant une nuit. Apres le méme traitement qu’a I’exemple 1(d), on isole

. 13,7 g (93,2%) du dérive attendu, de point de fusion 229°C.

c) 5-Benzyloxy-2-[3-(1-»adama.ntyl)-él—-bcs:nzyloxy-5-mét}10xyphcnyl]benzimidazolc

4,94 g (12,6 mM) de ’acide obtenu a I’exemple 11(b) sont traités par un mélange de
chlorure d’aluminium et de trichlorure de phosphore, dans les conditions décrites a 1’exemple
5(b) pour conduire apres le méme traitement, suivi d’une chromatographie sur silice, dans le
mélange acétate d’éthyle/hexane (30:70) 22,6 g (36,2%) du dérivé attendu, de point de fusion
143°C.

EXEMPLE 12

5-Hydroxy-2-[3-(1-adamantyl)-4-h ydroxy-5-méthoxyphenyllbenzimidazole

2,39 g (4,2 mM) du dérivé obtenu a ’exemple 11(c) sont hydrogénés dans les conditions
décrites A I’exemple 4, pour conduire aprés le méme traitement, suivi d’'une chromatographie

sur silice dans le mélange dichlorométhane/méthanol (95:5), 2 1 g (61%) du dérivé attendu, de
point de fusion 227,2°C.

EXEMPLE 13 - -

5-Benzyloxy-2-[3-(1-adamanty! -4-benzyloxyphenyl]benzimidazole

oyl

a) 2-Amino-4-benzyloxy N-[3-(1-adam antyl)-4-benzyloxybenzesside]aniline

le
3,8 g (10 mM) du chlorure d’amde obtenu a I’exemple &, et 2,14 g (10 mM) de

2-Amino-4-benzyloxyaniline sont traités dans les conditions décrites & ’exemple 1(f) pour

conduire apres le méme traitement, suivid’une recristallisation dans 1’éthanol, a 4,8 g (87%)
du dérivé attendu, de point de fusion 166-170°C.
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b) 5-Benzyloxy-2-[3-(1-adamantyl)-4-benzyloxyphenyl}benzimidazole

4,5 g (8 mM) du dérivé€ obtenu a 'exemple 13(a) sont trait€s par de I’oxychlorure de
phosphore, dans les conditions décrites a ’exemple 1(g) pour conduire, aprés le méme
traitement, suivi d’une recristallisation dans I’éthanol, a 3,67 g (85%) du dérivé attendu, de

point de fusion 265-275°C.
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b EXEMPLES DE COMPOSITIONS

EXEMPLE 1 : Créme

On a préparé selon les méthodes usuelles une créme 3 phase

continue aqueuse répondant a la formule suivante

- &wHydroxy~2~[3~(lﬂadamantyl)-4~hydroxyphény1]

benzimidazole.............................o......o............, 1,00 g
10 ~ AlCOOLl COtYLliqQUe. s eeteeencnsenosnoesoocenoocesssess ceserssescses 4,00 ¢
— Monostéarate de glycérol..................n....a.o............. 2,50 g
— Stéarate de PEG*SO........................D......o....,........ 2,50 g
~ Vaselines..ueveven... t et et esceneses s esanannne e $ssreesas veeeees 10,00 g
~- Paraﬁydroxybenzoate de méthylé ......................... ......... 0,01 g
— Parahydroxybenzoate de Propyle..uveeeeeeeeseescosoasssseesnnsen.s 0,01 g
~ Eau déminéralisée.....uiviutiiiniienerecerenarenansseassnnsnnnes 79,98 g
EXEMPLE 2 : Gel
20 On a préparé selon les méthodes usuelles un gel ayant la
composition suivante
- 5~Hydroxy~25[3—(1~adamanty1)~4—hydroxyphényi]
benzimidazole..cvivvsenne O 2,00 g
- Alcool éthylique 95 7 wvolume...... tecssorcsessssssesssnsssscass 20,00 g
~ HydroxXypropyl CelluloSe. it ee et ee e eeneoeseneosenneeeennennenns 2,00 g
~ Eau déminéralisée stérile..... ceosesenan ceom e besesresrsesseses 16,00 g
EXEMPLE 3 : Og§uent
30
On a préparé selon les méthodes usuelles un onguent ayant la
composition suivante
- &-Hydroxy~2~[§~(1~adamanty1)~4~hydroxyphényi]
benzimidazole.. .o oeev.u.. c e e v e e s e e s s eeseseeaere st neeearenseen e 5,00 g
- Triglycérides des acides caprique et caprylique..... ceessesnses 49,00 g

*

- Vaseline.........o..................oo.-...o..o.......'o......... 46’00 g

* (marques de commerce)
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EXEMPLE 4 : Créqg

On a préparé selon les méthodes usuelles une créme 3 phase

continue aqueuse ayant la composition suivante

5
— 5-Hydroxy-2-[3-(I—adamantyl)~&-hydroxyphénylj
DEenZimidazZ0le ..o eneeeetonoenoeonesoooosaenonsonnsosnsnnnnn.. 0,10 g
- Mélange d'alcools de lanoline émulsifs et de cires
et huiles raffinées a bzse d'hydrocarbures vendu sous
10 la dénomination de "Eucérine anhydre" par la Société BDF....... 40,00 g

- Parahydroxybenzoate de méthyle...veeeeieiocononoceonnnnannnn ... 0,07 g
— Parahydroxybenzoate de PropPYle.e. e eeeeeeooeseocsennsosesennna, . 0,08 g

— Eau deminéralisée. iveeereeseeececenaseeancnscoscesenssennnnnn,., 59,75 ¢

15  EXEMPLE 5 : Gélule

b emmm RS el

On a préparé une poudre ayant la composition suivante :

- 5-Hydroxy~2-[§—(1~adamantyl)~4-hydroxyphénle

20 benz:i.midaZOlelvoooooooooooooocoocooocoooooooooooooooooooﬁtoooooe 0,125 g
- Amidon de ma‘iSooooooooooaoooo.ooo..oooootooo.ooooooooooocooQroc 0,060 g
- L&CtOSG QSPQ.OOO‘...QD0.00.000..0.000000..000'0.0000..000000000 03300 g

La poudre obtenue est conditionnée dans une gélule dont la paroi

25 est composée de gélatine, de TiO2 et d'un conservateur.
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REVENDICATIONS

1. Dérivé du benzimidazole caractérisé par le

fait gqu'il répond a la formule générale sulvante:

OR

‘dang laquelle:

Rq7 et Ry représentent un atome d'hyvdrogéne, un radical

alkyle inférieur, un radical ORg, un radical fluorcalkyle

inférieur ou un atome d'halogene,

Ry représente un atome d'hydrocgéne, un radical alkyle

inférieur, un halogéne, un hydroxyle ou un radical alcoxy

inférieur ayant de 1 & 6 atomes de carbone,

R, zreprésente un atome d'hydrogéne, un radical alkyle

inférieur, un radical benzyle, ou un radical ~ﬁ—R7, PO3H,
O

SO3H ou un reste d'acide aminé dérivant de 1lysine, de

glycine ou de l'acide aspartique,

R, représente un radical alkyle inférieur, un radical

-~

alcoxy inférieur ayant de 1 a 6 atomes de carbone, le

radical -(CH,)pn-COOH, n = 1 & 6, ou le radical

T |
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r' et r" représentant un atome d'hydrogéne, un radical

alkyle inférieur, ou r' et r" pris ensemble forment avec

1 'atome d'azote un hétérocycle & 5 ou 6 chalnons, un
hétérocycle & 5 ou ¢ chainons interrompus par un atome

d'oxygéne ou d'azote, ou un hétérocycle a 6 chalnons
interrompus par un atome d'azote en position 4, ce dernier

dtant substitué par un radical alkyle inférieur, Rg et Rg,

différents, représentent le radical ORg ou un radical

cycloalkyle mono ou polycyclique ayant de 5 a 12 atomes de

carbone, ledit radical étant directement 1ié au noyau
phényle par un carbone tertiaire, ledit carbone tertiaire
comportant éventuellement un radical méthyle en position 1

dudit radical cycloalkyle, Rg représente un atome

d'hydrogéne, un radical alkyle inférieur, un radical acyle

ayant de 2 & 7 atomes de carbone, un radical benzyle, un
radical benzyle substitué par un ou plusieurs atomes
d'halogénes ou un radical benzoyle, et les sels dudit

composé obtenu par addition d'un acide ou d'une base

pharmaceutiquement acceptable.

2. Composé selon la revendication 1 caractérisé

par le fait que le radical alkyle inférieur est choisi

parmi les radicaux méthyle, éthyle, isopropyle, butyle, 1-
méthylpropy.e, 1l-éthylpropyle, tertiobutyle, 1,1-diméthyl-
propyle et 1-méthyl 1-éthylpropyle.

3. Composé selon la revendication 1, caracté-

rigé par le fait que le radical fluoroalkyle inférieur est

.,

un radical ayant de 1 & 6 atomes de carbone et de 1 a 5

atomes de fluor.

= L ot B e B f e ® 8 P & A Pl o S..a o M we e v, s ® . -
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4. Composé selon la revendication 1, caracté-

rigsé par le fait gue l'atome d'halogéne est le chlore, le

brome ou Jle fluor.

5. Composé selon la revendication 1, caracté-

rigé par le fait que le radical alcoxy est choisi parml les

radicaux méthoxy, éthoxy, isopropoxy ou butoxy.

6 . Composé selon la revendication 1, caracté-

rigé par le fait que le radical cycloalkyle mono ou
polycyclique, ayant de 5 & 12 atomes de carbone, 1lié au
10 noyau phényle par un carbone tertiaire, est choisi parmi

les radicaux l-adamantyl et 1-méthylcyclohexyle.

7 . Composé selon la revendication 1, caracté-

rigsé par le fait gque le radical acyle, ayant de 2 a 7
atomes de carbone, est choisi parmi les radicaux acétyle,

propionyle, butyryle, isobutyryle, valéryle ou pivalyle.

8 . Composé selon la revendication 1, caracté-

rigé par le fait que les radicaux r' et r" pris ensemble

forment un hétérocvle choisi dans le groupe constitué par

les radicaux pipéridino, morpholino, pyrrolidino, ou

20 pipérazino substitué en position 4 par un radical alkyle

inférieur.

9. Composé selon la revendication 1, caracté-

risé par le fait qu'il est pris dans le groupe constitué

par:

éwhydroxy--Z-—[B-— (1-adamantyl)-4-hydroxyphény 1] benzimidazole,
5-—-hydroxy-2-[3-(1-af.damantyl)-—la-hydroxyphény l] benzimidazole,
5-benzyloxy—2- [ 3~ ]~adamantyl)-4-méthoxyphény 1] benzimidazole,
5-hydroxy-2- [3—(lwadamantyl)~4-méthoxyphényi]benzimidazole,
5~-benzyloxy-2- [3-—-(1--mé thylcyclohexyl) -ambenzyloxyphényﬂ
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5-hydroxy—2- [ﬂw(l~méthylcyclohexyl)—A-hydroxyphényi]

henzimidazole,

benzimidazole,

5—méthoxy~2~]:3-(1ﬂadamantyl);4~benzyloxyphényl:lbenzimidazole,

5~1éthoxy~2*]:3~(1~adamantyl)~4~hydroxyphény1:]benzimidazole,

5~benzyloxyw2-[3~benzyloxy—4~(1~adémantyl)phényl:]benzimidazole,

5-hydroxy-2- [3~hydroxy~4~(lwadamantyl)phényl]_benzimidazole,

SHbenzyloxy—2~‘:3—(lmadamantyl)—&wbenzyloxy—S-méthoxyphényil
benzimidazole,

5-hydroxy-2- [ﬁ-(lnadamantyl)w&~hydr0xy~5—méthoxyphényi]
10 benzimidazole, '
5-benzyloxy—2- [3~(1—adamantyl)~4-benzyloxyphényl] benzimidazole,
5-méthoxy-2- [3~(lwadamantyl)"Awméthoxyphényi] benzimidazole,
5—acétoxy—-2- [3f(1~adamantyl)mémacétoxyphénylj benzimidazole,

5-acétoxy—~2- EB—(1~adamanty1)mé-hydroxyphénylj benzimidazole.

10. Procédé de préparation du composé de formule

(T) selon la revendication 1, caractérisé par le fait qu'il

consiste & faire réagir un dériveé d'acide carboxyliqgque

aromatigque de formule:

20

aur une orthonitroaniline de formule:

" B — e gy f— — g - —— W11 m—— i At tmmem st e s mis wm mms tmge e .
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Rl
NH2
R2 "
I
R ,0 3

(3)
dans lequel R7, Ry, Rg ont les mémes significations que

celles données a4 la revendication 1,

Q0 représente une fonction hydroxy ou un atome de chlore et

Ar représente le radical:

"3
Ar = R5 /—\>
R6
dans lequel:
R, représente un atome d'hydrogene, un radical alkyle

inférieur, un halogéne, un hydroxyle ou un radical alcoxy

inférieur ayvant de 1 a4 6 atomes de carbone,

et

Re et Rg, différents, représentent le radical ORg ou un

-

radical cycloalkyle mono ou polycyclique ayant de 5 a 12

atomes de carbone, 1lié au noyau phényle par un carbone

tertialre;

.

Ooul

Rg représente un atome d'hydrogéne, un radical alkyle

inférieur, un radical acyle ayant de 2 a 7 atomes de
carbone, un radical benzyle étant substitué ou non par un
ou plusieurs atomes d'halogéne ou le radical benzovyle,

la réaction étant effectuée dans la pyridine et que l'on

procéde ensuite & une réaction de réduction du COmMpPOSE
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intermédiaire obtenu puils & une cyclisation par chauffage

ﬂ
—

dans un solvant aromatigue et en présence d'un réactif

choisi parmi 1'acide paratoluénesulfonigque ou 1 'oxychlorure

de phosphore.

11. Composition pharmaceutique caractérisée par

le fait qu'elle contient dans un véhicule pharmaceutil-

quement acceptable approprié pour une administration par

voie entérale, parentérale, topique ou oculaire, au molns

un composé de formule (I) selon 1'une guelconque des

revendications 1 & 9.

12. Composition selon la revendication 11,

caractérisée par le fait gu'elle se présente sous une rforme

appropriée pour une application topique et contient de

0,005% & 10% en poids du composé de formule (I) tel que

défini dans la revendication 1.

13. Utilisation d'un composé selon 1l'une quel-

conque des revendications 1 & 9, pour la préparation d'une

composition pharmaceutique destinée au traitement ou a la

prévention des états inflammatoires  et/ou 1 mmuno -

‘allergiques.

14. Composition cosmétique destinée a prévenir

]l 'aspect inesthétique de la peau, caractérisée par le fait

qu'elle contient dans un véhicule cosmétique approprié au

moins un composé de formule (I) selon 1l'une quelconque des

.

revendications 1 a 9.

15. Composition cosmétique selon la revendica-

tion 14, caractérisée par 1le fait gu'elle contient Ile
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composé de formule (I) & une concentration comprise entre

0,001 et 5% par rapport au poids total de la composition.
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